华氏巨球蛋白血症（Waldenström\'s macroglobulinemia，WM）是一种慢性B细胞增殖性疾病（B-CLPD），由小B淋巴细胞、浆细胞样淋巴细胞和浆细胞组成的低度恶性肿瘤。临床上可表现为肝、脾、淋巴结肿大，骨髓累及引起血常规异常或单克隆IgM增多致高黏滞血症等。WM伴中枢神经系统（CNS）侵犯极为罕见。本文我们报道1例初诊WM伴发CNS弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，DLBCL）患者资料，经组织同源性分析证实其DLBCL由WM转化而来。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，61岁，因"嗜睡、左下肢跛行3周，记忆力下降4 d"于2014年7月入院。入院前3周无明显诱因出现嗜睡、左下肢跛行，未行系统诊治，上述症状无改善。4 d前出现记忆力下降来我院就诊。颅脑MRI示：右侧基底节区前下部病变，增强后明显强化（[图1](#figure1){ref-type="fig"}），大小3.0 cm×4.3 cm×3.3 cm，考虑淋巴瘤可能性大。查体：左下肢肌力Ⅴ-级，余未见异常。实验室检查：血常规WBC 10.9×10^9^/L，HGB 123 g/L，PLT 153×10^9^/L。LDH 118 IU/L（正常值范围109\~245 IU/L），球蛋白43 g/L（正常值范围40\~55 g/L），肝、肾功能正常。全身PET-CT示：颅脑右侧基底节区高代谢病灶，4 cm×3.4 cm，SUV~max~=10.9；腹腔多发淋巴结，最大1.5 cm×2.1 cm，SUV~max~=1.2。颅脑占位穿刺活检组织病理学检查示：符合DLBCL（非生发中心B细胞亚型）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）；免疫组化检查示：CD20（+）（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）、CD3（−）、CD5（−）、CD10（−）、MUM1（+）、CD30（−）、cMYC（−）、Ki67阳性率60%\~70%，Bcl-2（+），CylinD1（−）。眼底裂隙灯及椎体MRI检查均正常。骨髓穿刺涂片检查示：淋巴细胞增多，部分为浆样淋巴细胞；流式细胞术检查示：异常细胞占19.77%，表达CD22、CD79b、CD19、CD38、CD25、sIgM、sIgD，部分表达CD23，弱表达FMC7、CD20，提示B-CLPD。骨髓活检示：小B细胞淋巴瘤（[图4](#figure4){ref-type="fig"}）。免疫组化检查示：CD20（+）、CD3（+）、CD34（+）、CD38（+）、TdT（−）、Bcl-2（−）、Bcl-6（−）、CD10（−）、CD5（−）、CyclinD1（−）、CD23（−）、CD30（−）。采用等位基因特异性PCR法检查骨髓细胞，示MYD88（L265P）突变阳性。血κ、λ轻链及尿κ轻链正常，尿λ链45.7 mg/L（正常值范围0\~3.9 mg/L）。血IgG 4.75 g/L（正常值范围7.00\~16.00 g/L），IgA 0.29 g/L（正常值范围0.70\~4.00 g/L），IgM 24.60 g/L（正常值范围0.40\~2.30 g/L）。免疫固定电泳检出单克隆IgM-λ条带。分别提取颅脑及骨髓病理组织标本RNA，逆转录为cDNA，针对免疫球蛋白重链（IgH）基因第三互补决定区（IgH-CDRⅢ）重排设计引物\[两次PCR引物序列：①正向：5′-ACACGGC（C/T）（G/C）TGTATTACTGT-3′，反向：5′-TGAGGAGACGGTGACC-3′；②正向：5′-ACACGGC（C/T）（G/C）TGTATTACTGT-3′，反向：5′-GTGACCAGGGT（A/G/C/T）CCTTGGCCCCAG-3′\]，结果显示PCR扩增产物一致，进一步证实CNS的DLBCL是由WM转化而来（[图5](#figure5){ref-type="fig"}）。该患者除CNS症状外，血常规未见异常，免疫球蛋白不高，IgM仅20 g/L左右，无高黏滞血症等表现，故单纯针对CNS的DLBCL进行治疗。予以RMT（利妥昔单抗+甲氨蝶呤+替莫唑胺）方案：利妥昔单抗700 mg第0天（以利妥昔单抗使用作为基准的前1 d），甲氨蝶呤10 g/d第1天，替莫唑胺300 mg/d第5\~9天，21 d为1个疗程，共2个疗程。后因患者患有慢性阻塞性肺疾病，更换为RMT方案：甲氨蝶呤10 g/d第1天，替莫唑胺300 mg/d第5\~9天，来那度胺25 mg/d第5\~21天，21 d为1个疗程，共4个疗程。颅脑复查MRI，评价疗效为完全缓解（CR）。化疗结束后8个月病情复发，方案调整为培美曲塞900 mg/m^2^第1、15天，共4个疗程，再次诱导达CR。目前依鲁替尼420 mg/d联合来那度胺25 mg隔日1次，长期口服维持治疗。2017年9月4日行骨髓流式细胞术检查示：CD20（+）、CD19（+）、CD38（−）、CD5（−）、CD10（−）、CD25（−），异常小B细胞比例为20.56%，异常浆细胞比例\<0.01%。2017年11月28日检查示IgM 3.97 g/L，CNS淋巴瘤疗效为CR。

![颅脑MRI检查示右侧基底节前下部病变T1增强后明显强化](cjh-39-07-596-g001){#figure1}

![颅脑占位穿刺活检组织病理学检查（HE染色，高倍）](cjh-39-07-596-g002){#figure2}

![颅脑占位穿刺活检组织免疫组化染色示中等大淋巴细胞CD20阳性表达（高倍）](cjh-39-07-596-g003){#figure3}

![骨髓活检组织病理学检查（HE染色，高倍）](cjh-39-07-596-g004){#figure4}

![PCR法检查颅脑及骨髓病理组织标本免疫球蛋白重链基因第三互补决定区（IgH-CDRⅢ）重排（示4\~6与10\~12的PCR扩增产物一致）\
M：marker；1\~3、7\~9：第1次PCR退火温度为50 °C；4\~6、10\~12：第2次PCR退火温度为52 °C](cjh-39-07-596-g005){#figure5}

讨论及文献复习 {#s2}
==============

患者起病以CNS受损为主要表现，颅脑占位MRI增强呈明显均匀强化，结合颅脑占位活检病理学检查结果，明确CNS淋巴瘤诊断并不困难。CNS淋巴瘤分原发和继发两种。前者除脑实质外还可累及眼底、脊髓及脑膜，为明确病变范围进一步的眼底裂隙灯及椎体MRI、脑脊液的检查必不可少。对于继发CNS淋巴瘤，是指身体其他部位淋巴瘤病情进展累及CNS。此例患者既往无淋巴瘤病史，全身PET-CT仅提示CNS外低FDG摄取的小淋巴结。由于肿大淋巴结均非浅表，不易行组织活检，因此极易导致漏诊和误诊。

全身PET-CT对淋巴瘤临床分期、预后评估乃至疗效具有重要作用。但是滤泡性淋巴瘤（FL）、黏膜相关性淋巴组织边缘区淋巴瘤（MALT）、慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤（CLL/SLL）、淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）等惰性淋巴瘤，对FDG摄取低，单纯依赖PET-CT检查容易遗漏，需要引起高度关注[@b1]--[@b2]。惰性淋巴瘤起病隐匿，确诊时常常分期晚，组织器官广泛浸润。本例患者由于惰性淋巴瘤侵犯骨髓，通过骨髓流式细胞术、骨髓活检及特征性MYD88 L265P突变、单克隆IgM检测明确为WM[@b3]。

本病例另一个难点是CNS的DLBCL和颅脑外惰性淋巴瘤同时存在。LPL伴发CNS症状原因有以下几种：①Bing-Neel综合征：即LPL侵犯CNS；②LPL瘤细胞分泌单克隆IgM在CNS沉积；③高黏滞血症；④LPL伴发大细胞淋巴瘤侵犯CNS[@b4]。

LPL并发另外一种B细胞淋巴瘤的发生率为5%\~10%[@b5]。其中与DLBCL并存可以出现在LPL接受治疗后，可为继发治疗相关性第二肿瘤，但是也有30%\~36%既往未接受治疗的LPL患者发生DLBCL[@b5]--[@b6]。一种情况是不同克隆来源的两种B细胞淋巴瘤共存，另一种如Richter综合征，是惰性淋巴瘤向侵袭性淋巴瘤转化[@b5]--[@b8]。后者需要得到两种淋巴瘤细胞源于同一克隆的分子依据。以往认为只要两种类型的淋巴瘤细胞表达相同的表面球蛋白就可以，后来证实这个依据不充分[@b9]。目前公认的转化依据是不同肿瘤细胞的IgH-CDRⅢ的PCR扩增产物及测序的一致性[@b10]。

本例患者特别之处是起病时同时颅脑内外两种淋巴瘤共存，根据IgH-CDRⅢ检查结果证实CNS的DLBCL是WM发生组织转化后累及CNS所致，国内目前尚未见类似报道。国外仅一例初诊WM患者同时存在脊柱DLBCL，经IgH-CDRⅢ检查结果证实与骨髓WM不同克隆起源[@b11]。

转化型淋巴瘤通常指低级别FL、MALT、CLL/SLL、LPL等惰性淋巴瘤向DLBCL、淋巴母细胞淋巴瘤、浆母细胞淋巴瘤等侵袭性淋巴瘤转化。特征性临床表现包括：出现原先没有的B症状，肿物迅速肿大，累及结外少见部位（如胃肠道、骨骼），LDH突然增高甚至并发高钙血症等[@b12]。一旦发生转化，原有疾病的惰性特征发生改变，病情进展迅速，不易被临床医师忽视。但是一些转化型淋巴瘤诊断前惰性病史隐匿，诊断时已经存在部分转化，常常给临床正确诊断和治疗带来挑战，需要临床医师加深对这类疾病的认识，防止诊治疏漏。
